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RESUMEN

Introduccién: La vimentina es un marcador
mesenquimal y estd relacionado con mayor invasion
celular y peor pronostico.

Objetivo: Evaluar la expresion inmunohistoquimica
de vimentina en las clases moleculares del carcinoma
de mama y su relacion con algunas variables
clinicopatologicas y su evolucion.

Método: En 378 pacientes diagnosticadas de
adenocarcinoma ductal infiltrante se analizo la
expresion de la vimentina y se compararon los
resultados obtenidos con las clases moleculares
Luminal A, Luminal B, HER?2 y triple negativo (TN),
y con la supervivencia global (SG).

Resultados: La expresion positiva de vimentina se
observo en 101 pacientes (26,7 %) y fue mayor en
mujeres menores de 50 aiios (61,4 %). LaSG promedio
en las pacientes negativas al marcador fue de 49,37
meses y en las positivas de 35,53 meses. El 81,5 %
de los tumores TN resultaron positivos a vimentina.
Conclusion: Se observo unarelacion estadisticamente
significativa entre la expresion del marcador y la SG
con respecto a todas las variables clinicopatologicas
consideradas y la clase molecular. En las pacientes
estudiadas se evidencio que la expresion de vimentina
ayuda a identificar aquellas que tendrdn una peor
evolucion.

Palabras clave: Vimentina. Clase molecular.
Transicion epitelial-mesenquimal.
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SUMMARY

Introduction: Vimentin is a mesenchymal marker
and is associated with increased cell invasion and
POOY prognosis.

Objective: To evaluate the immunohistochemical
expression of vimentin in the molecular classes
of breast carcinoma and its relation with some
clinicopathological variables and evolution.
Method: In 378 patients diagnosed with infiltrating
ductal adenocarcinoma of the breast the expression of
vimentin was analyzed and the results were compared
with the molecular classes Luminal A, Luminal B,
HER?2 and triple negative (TN), and with overall
survival (OS).

Results: Positive expression of vimentin was observed
in 101 patients (26.7 %) and was higher in women
younger than 50 years (61.4 %). The mean OS in
patients negative to the marker was 49.37 months,
and 35.53 months in the positive ones. 81.5 % of TN
tumors were positive for vimentin.

Conclusion: There was a statistically significant
relationship between the expression of the marker
and the OS with respect to all clinicopathological
variables considered and the molecular class. In the
patients studied it was evidenced that the expression
of vimentin helps to identify those that will have a
worse evolution.

Key words: Vimentin. Molecular class. Epithelial-
mesenchymal transition.
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EXPRESION DE VIMENTINA EN CANCER DE MAMA
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INTRODUCCION

El cancer de mama representa un problema
de salud publica en muchos paises desarrollados
y en vias de desarrollo. Considerando los dos
sexos, es el segundo en frecuencia en el mundo
después del cancer de pulmén. En Venezuela
constituye la primera causa de muerte por cancer
en la mujer (1,2).

Los carcinomas de la mama se han clasificado
desde el punto de vista molecular en cuatro
grupos mayores, que presentan un prondstico
y tratamiento muy diferentes. Es considerada
una enfermedad heterogénea que presenta una
variabilidad sustancial en su evolucién dentro de
cada categoria. Generalmente se acepta que los
cursos clinicos variados de pacientes con tumores
histolégicamente parecidos son el resultado de
diferencias moleculares (3).

Actualmente, desde el punto de vista
inmunohistoquimico (IHQ) se reconocen las
clases moleculares Luminal A,Luminal B, HER2
y triple-negativo (TN), y esta ultima clase a su
vez se subdivide en tipo TN basal (TNB) y TN
no basal (TNnB), de acuerdo a la expresion de
marcadores caracteristicos de células basales
tales como lacitoqueratina 5/6,el p63,el receptor
del factor de crecimiento epidérmico 1 (EGFR)
y otros (4-9).

En los udltimos afios se ha avanzado mucho
en la comprensién del origen del carcinoma
de mama. La teoria de las células madre
cancerosas con potenciales evolutivos diferentes
y un significativo nimero de diferentes
alteraciones genéticas posibles, el papel de las
células mioepiteliales y los mecanismos de la
transformacién epitelio-mesénquima (TEM),
han aportado informacién muy valiosa en este
sentido y han ayudado aentender mejorel caracter
heterogéneo de la enfermedad (10-14).

La TEM es un proceso mediante el cual
las células tumorales pierden sus marcadores
epiteliales, adquiriendo la habilidad de separarse
de las células vecinas y penetrar hacia los tejidos
adyacentes, caracteristica esencial de este
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proceso (15,16). Estos mecanismos ocurren
normalmente en el desarrollo embrionario, a su
vez que son fundamentales para la progresion de
muchos tumores de origen epitelial y representan
un paso clave en la invasién y metastasis
tumoral (17).

En la TEM, el citoesqueleto es reorganizado
para conferir a la célula la habilidad de moverse,
y un nuevo programa transcripcional es inducido
para mantener un fenotipo mesenquimal,
comprometiendo asi la integridad mecéanica y
fisiolégica de los tejidos (18,19).

Los filamentos intermedios (FI) forman
parte del citoesqueleto y estdn constituidos por
proteinas especificas para cada tipo celular,
definidas durante el desarrollo embrionario, que
sonutilizadas como marcadores de diferenciacion
celular y tisular. Los FI de células normales de
origen mesodérmico estan constituidos por la
proteina vimentina (20-23).

La vimentina es el filamento intermedio
mas omnipresente y estd en todos los tipos
primitivos de células, pero en la diferenciacién
esta co-expresada o reemplazada por otros
filamentos intermedios. En el epitelio de la
mama normal, la vimentina es expresada por las
células mioepiteliales, y en el cancer de mama
se expresa frecuentemente en carcinomas TN
y su sobreexpresién se asocia con alto grado
histolégico, falta de expresién de receptores de
hormonales, positividad del EGFR y de p53,
mayor migracién e invasion celular y, por tanto,
se relaciona con un peor prondstico (24,25).

Lapresente investigacion tiene como objetivo
determinar a través de la inmunohistoquimica
(IHQ) el perfil de inmunoexpresioén de la
vimentina en el tumor primario, relacionando
su expresion con las clases moleculares de
carcinoma de mama y la supervivencia global
de las pacientes.

METODO

El presente estudio se realizé en pacientes
diagnosticadas de adenocarcinoma ductal
infiltrante de mama, en seguimiento en el Instituto
de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carreno”
(IOMPC) de Valencia, Venezuela, entre los
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afios 2000 al 2011. Se analizé la expresion de
la vimentina y se compararon los resultados con
las clases moleculares definidas por THQ, de
acuerdo alaexpresion de receptores de estréogeno
(RE),receptores de progesterona (RP) y receptor
del factor de crecimiento epidérmico humano
2 (HER2), y con algunas variables clinico-
patoldgicas como la edad, el estadio clinico, el
grado histolégico y la supervivencia global.

Muestra. Con la aprobacién del Comité
de Etica y de la Comisién de Investigacion del
IOMPC, se conformo una muestra no aleatoria,
detipointencional,con 378 pacientes,de acuerdo
a los siguientes criterios de inclusién: a) sexo
femenino; b) diagnoéstico de adenocarcinoma
ductal infiltrante de mama sin otraespecificacion,
omixto,con componente ductal predominante; c)
disponibilidad de las preparaciones histolégicas y
bloques de parafinarespectivos correspondientes
aldiagndsticoinicial,enel archivodel Serviciode
Anatomia Patolégicadel Instituto; y d) suficiente
tejido tumoral pararealizar las matrices de tejido.
Fueron excluidos del estudio los casos que
no cumplieron con los criterios anteriormente
sefialados.

En base a los resultados obtenidos del
andlisis de RE, RP y HER?2, se clasificaron los
casos de cancer como sigue: Luminal A: RE
(+), RP (+); Luminal B: Positivo a RE o RP,
independientemente del marcaje de HER?2;
HER2+: RE (-),RP (=), HER2 (+); TN: RE (-),
RP (-), HER2 (-).

Definicion de las variables clinico-
patolégicas. a) Edad al momento del diagnéstico,
como variable cuantitativa. Ademas, se
analizaron diferentes grupos etarios. b) Estadio
clinico (EC). En la investigacién se tomo el
que figura en la historia clinica de cada mujer,
establecido porel Servicio de Patologia Mamaria
del IOMPC. Se consideraron los cuatro EC
mayores: I, II, IIT y IV. c¢) Grado histolégico
(GH). Seestablecieron las tres categorias clasicas
de Bloom-Richardson con las modificaciones
de Elston y Ellis (26), correspondiendo el GH
I a los tumores bien diferenciados y el GH III a
los pobremente diferenciados. d) Supervivencia
global (SG) en meses. Se tom6 como punto de
corte un seguimiento de 60 meses (5 afios), con
un minimo de 36 meses. Se establecio el tiempo
de supervivencia como aquel transcurrido desde

Gac Méd Caracas

el diagnéstico hastala fecha de la muerte,en caso
de haber ocurrido antes de los 60 meses.

Construccion de la matriz de tejidos. Las
muestras tisulares se fijaron en formol al 10 % y
se incluyeron en parafina siguiendo los métodos
convencionales. De los bloques de parafina
se obtuvieron secciones histolégicas de 4 um
de espesor que posteriormente se colorearon
con hematoxilina-eosina. Se revisaron las
preparaciones histologicas y se seleccionaron
cuidadosamente las zonas con tumor, marcando
esas mismas areas en el bloque de parafina a fin
de construir las matrices de tejido.

Las matrices de tejido y la IHQ se realizaron
en el Centro de Investigaciones Médicas y
Biotecnolégicas de la Universidad de Carabobo,
siguiendo el siguiente procedimiento: a) Se
prepararon los bloques receptores o bloques
dnicamente de parafina. b) Se ubicé la serie de
bloques donantes y se separaron en grupos. En
cadatumor se seleccionaron dos zonas diferentes
en el bloque de tejido (bloque donante). Se
establecié el orden de estos bloques en una
planilla que sirvié después para su lectura en el
microscopio. c¢) Se realizé el troquelado de los
bloques. Conlaagujahuecaseextrajouncilindro
de parafinadel bloque receptor dejando el espacio
donde se introducen los cilindros obtenidos de
los bloques donantes. Con otra aguja de menor
calibre se obtuvo el cilindro con el material
de la zona marcada del bloque donante que se
introdujo en el bloque receptor. Los cilindros
fueron colocados al mismo nivel que el bloque
de parafina para facilitar el corte de todos ellos.
d) Al culminar el proceso de troquelado de todos
los bloques, se ubicé el nuevo bloque en la estufa
a una temperatura de 45 °C durante 5 minutos
para que la parafina de los cilindros y del bloque
receptor se amoldaran y la superficie se alisara.
e) Finalmente se procedié a realizar la técnica
de THQ.

Inmunohistoquimica. Se utiliz6 el método
inmunohistoquimico de la estreptavidina
biotina-peroxidasa, del sistema Immunon de
DakoCytomation® segtn el protocolo indicado
por la casa comercial.

Luego de la desparafinacion e hidratacién de
las muestras, larecuperacion antigénicaserealizé
en bafio de agua (Isotemp Water Bath, modelo
Isotemp 205, Fisher Scientific®), colocando las

209



EXPRESION DE VIMENTINA EN CANCER DE MAMA

preparaciones en vasos coplin con tampén citrato
pH 6 por 40 minutos, precalentado a 95-99 °C.

Una vez terminadalarecuperacion antigénica
se realizé la incubacién con el anticuerpo
primario. Las muestras se lavaron con tampoén
fosfato salino y se afiadié el anticuerpo
secundario conjugado. Por dltimo, el revelado
de la reaccién se realizé con la aplicacion del
cromdégeno diaminobencidina durante 5 minutos.
Finalmente, se llevé a cabo la contratincién de
las secciones tisulares con hematoxilina.

Cada cilindro de las matrices de tejidos fue
analizado en dos ocasiones y los datos recogidos
se anotaron en tablas disefiadas para tal fin. Se
consideré como valor definitivo el promedio de
las observaciones.

Los anticuerpos utilizados, la dilucién, clon
y fuente se muestran en el Cuadro 1.

Interpretacion de los resultados del
estudio inmunohistoquimico. La expresion
de vimentina fue determinada de acuerdo al
porcentaje de células con tincién observada
en las células neoplasicas presentes en la
muestra. Se consideré positivo cualquier tipo
de inmunoexpresion citoplasmatica, refiriendo
el resultado como positivo o negativo a efectos
del andlisis estadistico y mediante porcentajes,de
acuerdo a la siguiente escala: 1 %-10 %, 11 %-
70 % y 71 %-100 %.

Analisis estadistico. El andlisis de los
datos recogidos se realizé mediante el paquete
estadistico SPSS version 19 (IBM Statistical
Package for Social Sciences, Inc.,Chicago, IL).
La asociacién entre las clases moleculares y el
marcador inmunohistoquimico se analiz6 con la
determinacion de Chicuadradoy el testexacto de
Fisher. Por su parte, el estudio de supervivencia
se realizé mediante el método de Kaplan-Meier
y los valores se compararon con los tests de log-

Cuadro 1. Dilucién, clon y fuente de anticuerpos utilizados

rank y Breslow. Se consideraron estadisticamente
significativas las diferencias que tenian valores
de P<0,05.

RESULTADOS

En los 378 casos estudiados la edad media
de las pacientes fue de 51,75 afios (rango de
27-93 anos). La clase molecular mas frecuente
en este estudio fue la Luminal A con un total de
150 (39,7 %) casos, seguidos de los carcinomas
TN con 112 (29,6 %) casos, Luminal B con
79 (20,9 %) casos y HER2 con 37 (9,8 %)
casos (Cuadro 2). En el mismo cuadro se
detalla la expresién de vimentina en relacién
con las caracteristicas clinicopatoldgicas,
clase molecular y supervivencia global, en
donde 101/378 (26,7 %) pacientes presentaron
positividad a vimentina. EIl promedio de edad
para las pacientes negativas fue de 52,93 afios,
y para las positivas fue de 48,52 afios (p=0,001).
En cuanto alas clases moleculares del total de las
pacientes positivas a la expresion del marcador,
73 (72,3 %) eran TN, 14 (13,9 %) Luminal A, 8
(7,9 %) Luminal By 6 (5,9 %) HER2.

El grado histolégico y la supervivencia global
se asocio de forma significativa con la expresién
positiva del marcador (P<0,001).

LaFigura 1 muestraejemplos representativos
de los patrones de expresion inmunohistoquimica
de vimentina observados en este estudio. En
las Figuras 2 a 5 se observan las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier relacionando la
expresion de vimentina y las clases moleculares,
donde se evidencian diferencias significativasde
acuerdo alapositividad del marcador en Luminal
A (P=0,001) y TN (P=0,040), mientras que en
Luminal B (P=0,226) y HER2 (P=0,092) no se

Marcador Dilucién Clon Marca Localizacién
comercial del marcaje

RE 1/50 GF 11 Novocastra Nuclear

RP 1/100 clon 636 Dako Nuclear

HER2 Prediluido Herceptest Dako Membrana

Vimentina 1/200 A\ Dako Citoplasma
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Cuadro 2. Expresion de vimentina en relacion con las variables clinicopatolégicas, clase molecular y supervivencia global

Variables Expresién de Vimentina
n (%) p
Total Negativo Positivo
Casos 378 (100) 277 (73.,3) 101 (26.,7)
Edad (afios): media 51,75 5293 48,52 0,001
Grupos etarios =40 62 (16 4) 32 (11,6) 30 (29,7) 0,001
41-50 128 (33,9) 96 (34,7) 32 (31,7)
51-65 144 (38,1) 115 (41,5) 29 (28.,7)
<66 44 (11,6) 34 (12,3) 10 (9,9)
Punto de corte <50 190 (50,3) 128 (46,2) 62 (614) 0,009
>51 188 (49.,7) 149 (53.8) 39 (38,6)
Estadio clinico I 14 (3,7) 13(4,7) 1(1,0) 0,227
I 137 (36.2) 103 (37.,2) 34 (33,7)
I 208 (55,0) 146 (52.,7) 62 (614)
v 19 (5,0) 1554 4 (4,0)
Grado histolégico I 58 (15,3) 51 (18,4) 7 (6,9) <0,001
I 188 (49.,7) 159 (57.4) 29 (28.,7)
I 132 (34.9) 67 (24,2) 65 (64.4)
Clase molecular Luminal A 150 (39.7) 136 (49,1) 14 (13.9) <0,001
Luminal B 79 (20,9) 71 (25,6) 8(7.9)
HER2 37 (9.8) 31 (11,2) 6(59)
TN 112 (29,6) 39 (14,1) 73 (72,3)
Supervivencia global
(media de meses) --- 49,37 35,53 <0,001
Evento Viva 177 (46.,8) 154 (55.6) 23(22.8) <0,001
Fallecida 201 (53.2) 123 (44 4) 78 (77,2)

Figura 1. Expresion de vimentina en células tumorales. (A) 100 % de expresién. (B) 80 % de expresién. (C) 10 % de
expresion (células aisladas). (D) Negativo (0 %). Aumento original 200X.

Gac Méd Caracas 211



EXPRESION DE VIMENTINA EN CANCER DE MAMA
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Figura 2. Relacién entre la supervivencia global y clase
Luminal A segtn la expresién del marcador vimentina.

Funciones de supervivencia
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Figura 3. Relacion entre la supervivencia global y clase
Luminal B segtin la expresion del marcador vimentina.

observo dicha asociacion.

Por su parte, en el Cuadro 3 se muestra una
relacion estadisticamente significativa entre
la expresion del marcador y la supervivencia
global con respecto a todas las variables
clinicopatol6gicasy laclase molecular (P<0,001).

Finalmente, en el Cuadro 4 se muestra una
escala de la expresién de vimentina de acuerdo
al porcentaje de positividad de las células
neopldsicas, donde se evidencia una asociacién
estadisticamente significativa con los grupos
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Funciones de supervivencia
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Figura 4. Relacién entre la supervivencia global y clase
HER?2 segtn la expresién del marcador vimentina.

Funciones de supervivencia
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Figura 5. Relacién entre la supervivencia global y clase
TN segitin la expresion del marcador vimentina.

etarios (P=0,001),el grado histolégico (P<0,001),
la clase molecular (P<0,001) y la supervivencia
global (P<0,001). Del total de pacientes con
expresion mayor a 71 % de positividad, 40
(61,5 %) eran menores de 50 aflos y 25 (38,5 %)
mayores de 50 afios (P=0,010). Lasupervivencia
media en las pacientes que expresaban entre
1 %-10 % de positividad a vimentina fue de
41,16 meses, mientras que con mas del 71 %
correspondié a 34,43 meses (P<0,001).
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Cuadro 3. Expresion de vimentina y supervivencia global en relacién con las variables clinicopatolégicas y clase molecular

Variables Supervivencia global
(media de meses)
Expresién de Vimentina P
Negativo Positivo
Grupos etarios <40 48,0 32,6 <0,001
41-50 492 34,5
51-65 498 41,2
=66 493 30,6
Punto de corte <50 48.9 33,6 <0,001
>51 49,7 38,5
Estadio clinico -—- -—- -—- <0,001
Grado histoldgico 1 53,7 54,8
11 50,2 36,8 <0,001
111 440 33,0
Clase molecular Luminal A 52,8 39,7 <0,001
Luminal B 48 4 47,8
HER2 423 36,6
TN 445 33,2

Celdas sin datos corresponden a estratos sin casos o con todos los casos censurados.

Cuadro 4. Expresion de vimentina segun el porcentaje de positividad en relacion con las variables clinicopatolégicas, clase
molecular y la supervivencia global

Variables Expresién de Vimentina n (%) P
Negativo 1 %-10 % 11 %-70 % 71 %-100 %
Total de casos 277 (73.3) 18 (4.8) 18 (4,8) 65 (17,2)
Edad (afos): media 52,93 47,89 51,72 47,82 0,005
Grupos etarios <40 7 (38,9) 5(27.8) 18 (27,7) 0,001
41-50 4(22,2) 6 (33,3) 22 (33.8)
51-65 5(27.8) 2 (11,1) 22 (33,8)
>66 2 (11,1) 5(27,8) 3(4,6)
Punto de corte <50 11 (61,1) 11 (61,1) 40 (61.,5) 0,010
=51 7 (38,9) 7 (38,9) 25 (38.,5)
Estadio clinico I 0 (0) 0 (0) 1(1,5) 0,217
11 7 (38,9) 7 (38,9) 20 (30,8)
111 9 (50,0) 11 (61,1) 42 (64,6)
v 2 (11,1) 0 (0) 2 (3,1)
Grado histolégico I 4 (22,2) 1(5,6) 2(@3,1) <0,001
11 4(22,2) 4(22,2) 21 (32,3)
111 10 (55,6) 13 (72,2) 42 (64,6)
Clase molecular Luminal A 7 (38.,9) 1(5,6) 6(9,2) <0,001
Luminal B 3(16,7) 0 (0) 5(,7)
HER2 2 (11,1) 3(16,7) 1(1,5)
TN 6 (33,3) 14 (77,8) 53 (81,5)
Supervivencia global
(media de meses) 49,37 41,16 33,94 3443 <0,001
Evento Viva 6 (33,3) 4(222) 13 (20,0) <0,001
Fallecida 12 (66,7) 14 (77,8) 52 (80,0)
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DISCUSION

El cancer de mama constituye un grupo
heterogéneo de enfermedades con patrones de
expresion genética diferentes, que permiten
clasificarlo en subtipos moleculares con
variabilidad pronéstica (27-31). Los subtipos
moleculares mas frecuentes en nuestro estudio
fueron el Luminal A (39,7 %) y el TN (29,6 %),
siendo esto tltimo consistente con la presenciade
un mayor porcentaje de tumores TN en mujeres
latinoamericanas y afroamericanas,conrespecto
a las de origen caucasico (32-34). El 349 %
de las pacientes fueron grado histolégico III, y
el 55 % estadio clinico III, pudiendo asociarse
a la gran cantidad de casos TN, debido a la
asociacion de estos tumores con factores de mal
pronéstico (35,36).

La vimentina se encuentra relacionada en la
literatura con el fenotipo basal en el carcinoma
de mama (37,38), pero también se considera un
indicador de la TEM, hecho que se considera
un paso que favorece las metastasis (39.,40).
Esta TEM ha sido dificil de documentar y como
explicacién se han sefialado varios argumentos,
a saber: 1) una TEM incompleta puede ser
suficiente para que las células produzcan
metastasis; 2) La TEM puede ocurrir solamente
en un pequeiio nimero de células en un tumor,
que rapidamente desaparecerian al trasvasarse en
los vasos linfaticos o sanguineos; 3) Después de
lacolonizacidn,las células tumoralesrevierten el
proceso,ocurriendolaTEM. Un creciente nimero
de evidencias sugieren que laTEM esresponsable
de la adquisicion de resistencia terapéutica por
parte delas células cancerosas,y enla generacion
de células con caracteristicas de células madre y
un alto potencial tumorigénico (41.,42).

En nuestro estudio, la vimentina se expresé en
un nimero importante de casos,el 26,7 % del total,
evidenciandose un alto porcentaje con respecto
a otros estudios (25,43,44). En la revision de
la literatura se encontraron controversias con
respecto a los diferentes puntos de corte para la
expresion inmunohistoquimica de la vimentina.
Algunos autores consideran como positiva la
presencia del 1 % (24,45,46) de expresion en
las células tumorales, mientras que para otros
es el 10 % (30,43); debido a esto buscamos
definir una escala prondstica determinante para
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su expresion. Los puntos de corte representados
en multiples escalas, comparados con las
variables clinicopatolégicas, la clase molecular
y la supervivencia global, demostraron que
la expresion del marcador en células aisladas
(<10 % de células positivas), ya era un factor
determinante en cuanto al prondstico.

Laexpresionde vimentinafue mayorenmujeres
menores de 50 afios (61.4 %), coincidiendo con
varias investigaciones (21,44,46). En nuestro
estudio se observd un alto porcentaje de
positividad (71 %-100 %) en pacientes menores de
50 afios, estadio clinico Ill y grado histolégico I11,
todos ellos factores de peor prondstico. Aunque
se encontré en todas las clases, esta positividad
estuvo principalmente relacionada con la clase
TN, con expresion en el 72,3 % de los casos
(P<0,001). De la misma forma, esta positividad
presentd asociacion altamente significativaconla
supervivencia global (P<0,001). Debe destacarse
también que la supervivencia global media fue
de 35,53 meses, y el 77,2 % (78 casos) de las
pacientes que expresaron positividad a vimentina
fallecieron.

Al asociar la evolucién y la positividad de
vimentina, el porcentaje de casos fallecidos fue
mayor en todas las variables clinicopatolégicas
y clases moleculares cuando era positivo el
marcador (Figuras 2 al 5). En el caso de los
tumores Luminal Ay TN, al expresar positividad
paravimentina, la supervivencia de las pacientes
disminuyé mas de 10 meses en comparacion
con las que fueron negativas, representando
una asociacién estadistica importante (Figuras
2y 5,respectivamente). La gran mayoria de las
publicaciones sobre la expresiéon de vimentina
refieren su relacion con la clase TN, y con su
importancia prondstica, mas no especifican su
significado cuando se expresan en una clase
molecular diferente a TN (24,44 45).

Sin embargo, la clase molecular TN es la que
ha recibido mayor atencién en la literatura, en
parte por el mal prondstico que tiene, asi como
por la ausencia de terapia especifica, a diferencia
de lo que ocurre con las otras clases moleculares.
Recientemente ha quedado demostrado en la
literatura publicada (4-9), que no todos los casos
con el fenotipo TN son de tipo basal, existiendo
al menos dos grandes subtipos: TN con expresion
de marcadores basales (TNB) y TN con ausencia
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de expresion de marcadores relacionados con el
tipo basal (TNnB).

Para separar estos dos subtipos de TN se
han utilizado una gran variedad de marcadores,
entre ellos vimentina, actina, p63, C-Kit, CD10,
p120,calponina, ALDH1,BRCA1yBRCA2 (del
inglés breast cancer 1 y 2) o cadherina P para
su caracterizacioén o para predecir la evolucion
en este grupo (38,47-49). Esto ha aumentado el
interés en la realizacion de estudios detallados
de la vimentina en este tipo de cancer.

La vimentina es un marcador con utilidad,
no solo para discriminar al subgrupo TNB, sino
con relevancia prondstica independiente. Sin
embargo, algunas publicaciones describen que
la vimentina no aporta informacién adicional
en cuanto a la caracterizacion del fenotipo
basal (45,50). Consideramos que la vimentina
puede ser relevante y practica en el futuro, tanto
para este grupo como cuando se expresa en otras
clases moleculares.

Lavimentinase hadescrito como un marcador
asociado afactores de mal prondéstico (21,22 ,24).
De acuerdo a los resultados obtenidos en el
presente trabajo, podemos concluir que la
expresion de vimentina fue un factor importante
parapredecirlaevoluciéndelos casos estudiados,
en especial los Luminal A y TN, aun cuando la
expresion sea de pocas células, por lo que se
recomienda su uso como un marcador pronostico.
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